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論 文 内 容 の 要 旨
第１章
 がんの遠隔転移は，がん死の主な原因である．リンパネットワークを介したリンパ行性転移は，が
んの主な転移経路であり，リンパネットワーク経路上のリンパ節転移は，遠隔転移に先立って生じる
ためリンパ節転移に対する効果的な治療法を確立することが，がん治療成績向上につながると考えら
れる．リンパ節転移に対する従来の化学療法は，血行性に投与されるため，抗がん剤の組織選択性，
組織透過性，組織滞留性が低いことに課題があり治療成績が低い状態にある．本研究は，リンパ管を
投与経路とした新たな薬剤投与法の開発，および生体に安全な超音波とナノ・マイクロバブルを用い
た分子導入法（ソノポレーション法）を併用した新たな薬剤導入法の開発が必要とされている．本論
文は，これらの研究成果をまとめたものであり，全編 5 章からなる．  
第 2 章 
ソノポレーション法による腫瘍細胞へのドキソルビシンの導入効率および抗腫瘍効果の検討を細
胞実験で行っている．ドキソルビシン単独，あるいは低出力超音波単独ではドキソルビシンの細胞内
導入は亢進しないことを確かめており，高い導入効率および抗腫瘍効果を得るには超音波とナノ・マ
イクロバブルによるキャビテーションの発生が不可欠であることを明らかにするとともに，腫瘍細胞
の種類に関わらず本手法が抗がん剤導入に有効であること示した重要な成果である．
第 3 章 
リンパ管を投与経路とした薬剤投与法とソノポレーション法を組み合わせたリンパ節内細胞への
外来分子導入法の有効性についてリンパ節腫脹マウスを用いて検証している．リンパ行性にナノ・マ
イクロバブルを投与し，高周波超音波によるリンパネットワーク内構造の可視化，および流動解析を
通して，安全・確実なリンパ行性薬剤投与法の確立を行うとともに，標的とするリンパ節内に豊富な
キャビテーション核となり得るナノ・マイクロバブルの存在を明らかにし，ソノポレーション法と併
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用することで，リンパ節内細胞へ効率的に外来分子の導入が可能であることを示した．これは，リン
パ節転移に対する新たな薬剤送達法につながる重要な知見である． 
 
第 4 章 
リンパ節腫脹マウスを用いて担がんリンパ節に対するリンパ行性薬剤投与とソノポレーションを
組み合わせた抗腫瘍効果および副作用の検討を行っている．リンパ行性投与とソノポレーションの併
用は，ドキソルビシンのリンパ管内皮からの漏出およびリンパ節内腫瘍組織へのドキソルビシン送達
効率の増大をもたらし，著しい抗腫瘍効果が得られることを明らかにした．また，本手法は，従来の
血行性投与と比較して副作用の発生を最小限に抑制することを明らかにした．これらは，臨床におけ
るリンパ節郭清範囲外のリンパ節に対して効果的な治療法になり得るだけでなく，郭清範囲の縮小化
を図り患者の QOL 向上に資する可能性のある極めて有益な成果である． 
 
第 5 章 
本章は結論について述べた．本論文は，適切なリンパ節転移モデルマウスを用いることで薬剤投与
経路としてリンパ管が有用であることを明らかにし，ソノポレーション法を併用することによって有
効な転移リンパ節治療法になり得ることを示したものであり，医工学及び腫瘍学の発展に寄与すると
ころが少なくない． 
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論文審査結果の要旨 
 
 がんの遠隔転移は，がん死の主な原因である．リンパネットワークを介したリンパ行性転移は，
遠隔転移に先立って生じることから, リンパ節転移に対する効果的な治療法を確立することが，が
ん治療成績の向上につながると考えられる．リンパ節転移に対する従来の全身化学療法は，抗がん
剤の組織選択性や組織透過性ならびに組織滞留性が低いために治療効果が期待できないのが現状
である．本論文ではリンパ節を介した新たなリンパ行性薬剤投与法, ならびに超音波とナノ・マイ
クロバブルを用いた分子導入法（ソノポレーション法）を組み合わせたリンパ行性薬剤導入法が全
身化学療法に比して有効であることを示したものであり, 全編５章から構成される.  
 第１章は緒論であり，本研究の背景，目的および構成を述べている． 
 第２章では，ソノポレーション法での腫瘍細胞株へのドキソルビシン導入にともなう抗腫瘍効果
を定量した．ドキソルビシン単体，あるいは低出力超音波のみではドキソルビシンの細胞内への導
入は亢進されず, 超音波とナノ・マイクロバブルによるソノポレーション法によって細胞内への高
い導入効率および抗腫瘍効果が得られることを初めて明らかした.  
 第３章では，リンパ節を介したリンパ行性薬剤投与法とソノポレーション法を組み合わせたリン
パ節内細胞への外来分子導入法の有効性を, ヒトと同等の大きさのリンパ節を有するリコンビナン
ト近交系マウスを用いたリンパ節転移モデルマウスにおいて検証をおこなった．その結果, リンパ
行性にナノ・マイクロバブルを投与し，高周波超音波によりリンパネットワークの流動解析をおこ
なうことで, 安全で奏功率の高いリンパ行性薬剤投与法を世界で初めて確立した.  
第４章では，リンパ節転移モデルマウスを用いて担がんリンパ節に対するリンパ行性薬剤投与と
ソノポレーション法を組み合わせた抗腫瘍効果および副作用の検討をおこなった．リンパ行性投与
とソノポレーション法の併用によって，ドキソルビシンのリンパ洞からの漏出およびリンパ節内腫
瘍組織へのドキソルビシン送達効率が増大し，著しい抗腫瘍効果が得られることが明らかにされた．
また，本手法によって従来の血行性投与と比較して副作用が抑制されることが示された．これらは，
臨床におけるリンパ節郭清範囲外のリンパ節に対して効果的な治療法になり得るだけでなく，郭清
範囲の縮小化を図り患者の QOL 向上を示す極めて有益な成果である． 
 第５章は結論である． 
 以上要するに本論文は，ヒトと同等の大きさのリンパ節を有するリンパ節転移モデルマウスを用
いることでリンパ行性薬剤送達法とソノポレーション法との併用法が転移リンパ節の治療に有効
であることを示したものであり, 医工学ならびに臨床研究の発展に寄与するところが少なくない． 
 よって，本論文は博士（医工学）の学位論文として合格と認める． 
